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Abstract 



The coating consists of a composition, the components of which are soluble In a solvent, preferably 
chloroform. In detail, they are a medicament carrier like poiy-D, L-lactide, serine protease inhibitors, 
advantageously thrombin inhibitors and prostaglandines or prostacyclines or derivatives thereof. With such a 
coating, coated bio-material in the tissue or in the bloodstream are continuously slowly decomposed and the 
formation of thromboses is prevented. 
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@ Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das Gewebe des menschlichen Kdipers einbring bares Biomaterial 

@ Beschichtuno fDr In den Blutstrom oder In das Gewebe 
des menschlichen KSipers einbringbares Biomaterial, wobei 
durch diese Beschichtung insbesondera die Blutgerinnung 
an dem Biomaterial durch Anhaftan von piasmatischen oder 
zallutaren Bestandtailen varhlndert wird und die Beschich- 
tung einen btut- und gewebevertrag lichen ^CTeistofftrager 
aufweist, der in einem ot^anischen Ij5sungsmittei gelost 
wird, in den wenlgstens ein Medlkament elngelagert 1st und 
der nach Auftragen auf das Biomaterial und Verdampfen des 
Ldsungsmittels tm Kdrper permanent blologlsch abgebaut 
wird, dadurch gekennzelchnet daS in dem Arzneistofftrfiger 
els Inhibitor gegen Serinproteasen eIn Amidinophenyla!anin> 
deHvat In homogen verteilter geldster Form vorllegt, wobel 
diesar Inhibitor als dtrekt wirkendar Thromblnlnhibitor ge- 
meinsam mit dem ArzneistofftrSger In dam gleichen organi- 
schan i^sungsmittei Idsbar Jst. 
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I wesentlichen lo.»» 

In Versuchen hat sich herausgestellt daB mit einer 



1 

Bcschrcibung ™ wesentlichen lokal wirken. 



Die Erfmdung bczieht sich auf eine BescWchtung fOr solchen hdartgen Besducht.^ ggf- m Kombmatton 
in den Blutstrom oder in das Gewebe des mensdiBchen imt eingearberteten Arnieistoffen dre AiBWUungjon 

einbringbares BiomateriaL Mit diesem Aus- 5 ■^^?'^^»'''''V'«^'^''i^;^^ZV^at^ 
druAwerden I B. Infusionskatheter, Heizkatheler, so daB die ansonstoi iminer zu beftohtenden Opera- 

BaUonkatheter. Hektroden, Nahtmaterial fOr GefaBan- ^°'>'''^^y^^^^^TV^Jf!^,„., ^„ „^ 
SLosen.Ox^enaloren.GeraBpn.thesenoderStutz- D«r Erfindang liegt die '^e^^F^^^^' 
terper fikGe^e, sogenannte Stents, etc bezeidinet. schicbtungsmatenal anzugeben^bei dem <te vorteilhaf- 
Setorfrt^lSeraiidiltogerfrbtigiim^ >» tenWirkiingenweHergesteiprtwa^enkdonea 

SriS^fvenen ^e J mrp^e^ebe verbn«:ht Di«e Aufgabe genfiB der Erfedung durch die 
weidenoderiiiitBlutinKontaktkoinmen.DieGeBhr- MerkraaledesPatentmspnicheslgeast 

dSrrdenten. ^ R durch ThrombosenbUdung Demnach wird ab Ant.to.nAm em^^opl^^ 
«^EntiOndungen,sindbekanntimdhinsichtIichThera- analindenvat verwendet. das J^f^^^S^fifl^rf 
SLrfo.gn.it dL-'schweregradderETkrankungabzu. « --i„V-jjS^a?rnt"r.^r 

&^ausderEP-Al-0578998bekamit.derartigesBio- Inhibitor gegen Serinproteasen wirirtdb^ 
matt^ mit etaer UmUddung aus einem biologisch scheMCtaItuiigein«k8n«re.genenCrfa^^^ 
^SarenMateria).z.B.Poly-D,L-Laktidzuversehen. und ist ebenso wie der Arzn««toff«^^«»''* "^^^^ 
^bd S^Tdi.^ biolo^ abbaubare Material » zur Prilparation des Bescluchtungsmatemb^^ 
SvSimente eingearbSsind,die beim Abbau gen organ»*en Lasungsmittel X"™^*^' 
dwBtom^ales imtoplantierten Ziistand nach «nd forni.Bsbar.Hienn.t erpbt s.d. 

mnmI™Sweise dekAbUibender Rate an den die auf das Biomatenal aufgebracht wird, wonach an- 
?^tntenS^r%K^MSi^ent wiri schUeBend das LBsungsmittel verdampft. so daB dann 
r&Hepari»S^d^dispergierterFonneinge. « ein gelost^ homogenes Gemenge auf dem Biomatenal 

^^t«.Heparin.<WndeienW1Hc^ :,ti^d^>SSr<^f^t^.;;?=^ 
Am^^HP-Al-0562612isteineBeschfciitungfnrBio- 30 einer endotheHhnUchen Wirkung ftostaglandin. ein 
m^e^ie^l de SltS^eTund I^oxialky- Prostacydm oder en. entspiechendes Denvat emgear- 

l^"i^S^gd^w:Mr:^^n^'2n%:^^ '^^^offtrigerdientbevor.ugteinPo.y-Daj- 
IfX^S w^k^^-S^^gen wkt. wefches als R2«« der Firma Boehringer. Ingcl- 

Aus der WO 94/21308 ist ebenfalls eine Polymerbe- 35 hcin.,kauflichist,ver«rendet 
sc^tTg Sr bSS^ bekannt. in das ArzTutoffe Mit der Vorgabe '^Jf^^f^'^'^^'^ 
Sa^arbdtet sind. die aus der Beschichtung langsam mSB der vorhegenden ™^„,^2SSlen ab fan^ 
^gebenwerfeapi^eWirksto^en.aauch ^^-^^^J^'^^^J^^^^.^^I 

^r^^KT^dS^sr^—dung « -n^-^r^^ 

P « 34272^ voigescUagen worden, Biomaterial mit ei- men verbmdera Merbe. vwhmdem w^eso^crzh^ 

nem Wo^chlbbaublren Material zu besdnchten. gesetrte Subsbmzen we FWa^andme 

wobd die l^hiditunB schr dOnn mit Schiditdicken mng von BlutpBttchen; werterbm werden an der Obcr- 

l^^^^cter ist. so daB bei dem Btemate- fliche Substanzen produziert, die emer nnombmba- 

rial ledigfch die Primaretruktur bededrt wird. Ist z. R « dnng en^egenwken. „rf:.„^„ FrfindunB 

^pJtafetrukturemeNetzstruktur.wiediesesbeiden •"-•^""'"yf'^J^IZ^l^^JiSSI 

gaBmnteT GefiBprothesen oder Stents der FaU ist, so hat ^ nun dafl '»S'?^^'»S,^^"'a 

l^ten WUeftch <fie emzetaen Striinge der Prothese be- ObeifBdiea d. h. permanent biotogiscto abbaubare Ma- 

^^^^^^ZFl^ fnAessf^emer teriafien. in Kombinatfon mit bomogen vertedten 

^S^L^mn^J^b^iLtei^ersokhenl^ «> HmHnbin- bzw. S^P'^'''>'t^''^^"^r ^ 

oderlSuneen etc. vCTwendet, «e in einem organi- nation mit der selbstremigenden Oberflache^e^c*- 
^n^^uSttetv^lsweUe ChlorofonnlllSst tungdie Anlagann&die Ak««erungderpb^ 
^"w^d.es^ iuftragerauf das Biomaterial ver- ^ ""E^^^nTkre:^^:^: 
to^^esen Patentanmeldmigen ist aud, vorgesddagen. Langzeitdepot b««chnet werde^^^ 2d istdte 

Llo^SSg^B^taCHgensatzzude^^^^ «!S!^g"'d^^<^SS'^.^^^^^^ 
l^^tT.n'^Z^T^.^T^^ t^^^^^ 3er Kombiildon bes.ehend aus den 
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Hirombininhibitoreo CRC220 und Hirudin und dcm 
synthetischen Prostaglandinderivat Iloprost bewahrt 
Hierbei dient das Hirudin als unmltteibar in der operad- 
ven Phase schnell verf Qgbarer Thrombininhibitor, durch 
den die Komplikation des operativen Eingriffs reduziert 
wild. Die weiterhin in dem Arzneistofftriger homogen 
verteilten Inhibitoren bewirken dann die notwendige 
LangzeitkompatibilltSt 

Zur Herstellung des Beschichtungsmaterials gemiB 
der Erfindung wird zun9chst eine Gnindlosung herge- 
stellt aus einem Arzneistofftiitger. vorzugsweise Poly- 
D^Laktid und einem LSsungsmittel, vorzugsweise 
Chloroform. FGr die Ldsung werden in einem Milliliter 
Chioroform, 50 bis 300 Milligramm, vorzugsweise 150 
bis 160 MHligramm eincs Arzncistofftragers geldst 

In dieser Grundldsung wird das erwahnte Antithrom- 
bin CRC220 geldst, so daS sich in der Endmischung in 
bezug auf den Arzneistofftrager ein Gehalt zwischen 0^ 
bis 20 Gew.-% ergibl; bevorzugt bis 10 Gew.-%. Des ^ 
wdteren wird noch das erwihnte Prostaglandinderivat 
Hoprost in einem Anteil zwischen 0J5 und 7 Gcw.-%, 
vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% geldst und schlieBlich Hi- 
rudin in einem Anteil zwischen 2 und 10 Gew.-^ der 
GesamtlOsung, vorzugsweise etwa 5 Gew.-% zugesetzt 

Nach Auftragen dies^ Losung auf Biomaterial ver- 
dunstet das Ohloroform. so daB dann ein homogenes 
Gemenge aus Arzneistofftrager und zngesetzten Medi- 
kamenten als Beschichtung vorliegt. 

PatentansprCche ^ 

1. Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das 
Gewebe des menschlichen Korpers einbringbares 
Biomaterial, wobei durch diese Beschichtung tnsbe- 
sondere die Blutgerinnung an dem Biomaterial 
durch Anhaften von plasmatisdien oder zellularen 
Bestandteilen verhindert wird und die Beschich- 
tung dnen blut- und gcwcbcvertragEchen Arznet- 
stofftrlger aiifweist, d& in einem organischen L6- 
sungsmittel geldst wird, in den wenigstens ein Me- 
dikament eingdagert ist und der nach Auftragen 
auf das Biomaterial tmd Verdampfen des L5sungs- 
mittels im ECdrper permanent biologisch abgebaut 
wird, dadurdi gekennzeichnet, daB in dem Arznei- 
stoSiriger als Inhibitor gegen S^inproteasen ein 
Amidinophenylalaninderivat in homogen verteilter 
geldster Form vorliegt, wobei cfieser Inhibitor als 
direkt wirkender Thrombininhibitor goneinsam 
mit dem Arzncistoffti^ger in dem gleichen organi- 
schen Ldsungsmittel Idsbar ist 

2. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Inhibitor folgende Stniktur auf- 
weist: 
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worin 

R' ein in der alpha- oder beta-Position gebundener 
Naphthalinring ist, der gegebenenfaOs mit Alk^- 
gruppen, die bis zu 3 C- Atome enthalten, und/oder 
Alkoxygruppen mit jeweils bis zu 3 C-Atomen, de- 
rivatisert ist, oder ein in der alpha- oder beta-Posi- 
tion gebundener Tetralinring oder Indanring ist, 
der gegebenenfaOs mit Alk^gruppen, die aus bis zu 
3 C-Atomen bestehen, und/oder auch Alkoxygrup- 
pen mit jeweik bis zu 3 OAtomen derivatisiert ist, 
oder ein Phen^ring ist, der gegebenenfaOs mit Al- 
kylgruppen* die bis zu 4 C-Atome enthalten, und/ 
oder mit bis zu drd Gruppen der Struktur O— X, in 
der O Sauerstoff und X Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, i-Propyl oder tert--But^ ist, und/oder mit 
einer Gruppe der Struktur — CXXDY, in der Y Was- 
serstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, tcrt-Bu- 
tyl, 1 -Butyl, i-Pentyl oder neo-Pentyl ist, derivati- 
siert ist, 

oder ein Chromansystem ist, das vorzugsweise mit 
bis zu 5 Alkjigruppen, die bis zu 3 C-Atome enthal- 
ten, derivatisiert ist, 

eine Gruppe der Struktur A— B ist, wobei A = 
(CH2)n und n 1—4 und B eine Saurefunktion ist, 
ausgewahlt aus der Gruppe Carfooxylfunkdon, die 
gegebenenfaOs verestcrt sein kann oder als Amid 
vorliegt, wobei die Ester einen AJkohol mit bis zu 
17 C-Atomen enthalten, SulfonsSnrefunktion, eine 
Funktion einer SSure des Phosphors, eine Boron- 
saurefunktion und Tctrazolgnippe, oder Ri eine 
Gruppe der Struktur A— B— C ist, wobei A obige 
Bedeutung hat, B Carbonyi oder Sulfonyl ist und 
die Gruppe C sich von einer N-gebundenen alpha, 
beta, gamma oder delta AminosSlure oder der 
Gruppe d«* N-glycosidisch verknfipften Uronsau- 
ren ableitet, und 

Ri und Ra ^eich oder verschieden sein kdnnen und 
Alkylgruppen mit bis zu 4 C-Atomen sind oder zu- 
sammen einen heterocyclischen Ring mit bis zu 8 
Ringgliedem bilden, der mit einer Hydroxygruppe 
Oder einer Hydroxyalkylgruppe mit bis zu 3 C-Ato- 
men derivatisiert sein kann und diese Hydroxy- 
gruppe gegebenenfalls verestert vorliegt, wobei die 
entsprechenden SSUiren Carbonsauren sind, die bis 
zu 17 C- Atome enthalten, und in der das mit * 
gezeichnete C-Atom in der R oder S Struktur, vor- 
zugsweise aber in der R-Struktur vorKegt, so daB 
sich nach Auftragen auf das Biomaterial und Ver- 
dampfen des LSsimgsmittels eine homogene Be- 
sciiichtung aus Arzneistofftrager und Inhibitor er- 
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gibt, die eine dem Endothel vergleichbare Funktion 
aufweist 

3. Beschichtung nach Anspruch 2; dadurch gekeiin- 
zeichnet, daB R' 4-Methoxy-23^-trinicthyiphenyI-, 
Ri — CH2-CX)OX mit X gleich Wasserstoff und R2 5 
und R3 zosammen Piperidin sind. 

4. Beschichtung nach einem der vorfaergehenden 
Ansprfiche, dadurch gekennzeichnet, daB in den 
ArzneistofftragCT zusatzlich era rasch freigebbares 
AntithFombin, insbesoadere Hirudin, eingearbeitet to 
ist 

5. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzie- 
lung einer endothelahnlichen Wirkung des wette- 
ren ein Prostaglandin, ein Prostacyclin oder ein ent- is 
sprechendes Derivat gemeinsam in dem Arznei- 
stofftrgger geldst wird. 

6. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Ansprflche. dadurch gekennzeidmet. daB ais Arz- 
neistofftrager ein Poly-DJL-Laktid vcrwcndet wird. » 

7. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Ansprfiche, dadurch gekennzeidmet. daB die ein* 
zelnen Komponenten der Beschichtung in Chloro- 
form getdst sind. 

& Beschichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 25 
zeicfanet, daB die Anteile der cinzetnen Komponen- 
ten pro Mittititer des Ldsungsmittels folgende Wer- 
tebetragoi: 

100 bis 300, Yorzugsweise 150 bis 160 KfiUigramm 
ArzneistofFtragen 30 
0^ bis 20 Gew.-%, vorzugsweise bis 10 Gew.-% ei- 
ncs Amidinophenylderivates als direkt wirkendes 
Antithrombin; 

0^ bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0^—1 Gew.-% 
einesProstaglandinderivatsodereinesAnalogons; 55 
0,5 bis 10% Hirudin. 

9. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
schung bevorzugt 5 Gew.-% jeder einzehien Sub- 
stanz aufweist 40 

10. Bescfaiditung nach einem der vorfaergehenden 
AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die Be- 
schichtung auf dem Biomaterial erne lackartige 
Haftsducht mit Schichtdicken kleiner als 100 Mi- 
krometer, vorzugsweise kleiner als 50 Mikrometer ^ 
bildet 

11. Besclucfatung nach Anspruch 10^ dadurch ge- 
kennzeidme^ daB die Sdiichtdicke kleiner als 10 
Mikroroeter isL 

IZ Beschichtung nach einem der vorhergehenden 50 
AnsprQche, dadurch gekennzeidmet, daB Infu- 
sions-, Herz- Oder Ballonkatheter, Elektroden fur 
Herzschrittmacfaer und Defibrillatoren. Nahtmate- 
rial, Qxygenatoren oder Stutzkonstruktionen fOr 
Gre^e das zu beschichtende Biomaterial sind. ^ 
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